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Devant une amenorrhee, 

ARGUMENTER les principales hypotheses 
diagnostiques et JUSTIFIER les examens 
complementaires pertinents. 


L amenorrhee se definit comme I’absence prolongee des 
regies. On distingue classiquement : I’amenorrhee pri- 
maire constitute par I’absence de cycle menstruel chez 
la fille apres Page de 1 6 ans avec ou sans developpement puber- 
taire, et I’amenorrhee secondaire, definie par Pinterruption des 
cycles menstruels depuis plus de 3 mois chez une femme reglee. 
Grace a un interrogatoire bien mene, a Pexamen clinique et a la 
pratique de certains examens complementaires, le diagnostic 
etiologique pourra etre pose et le traitement adequat propose a 
la patiente. 

Rappel physiologique 

La survenue des menstruations implique Pintegrite de I’axe 
gonadotrope (systeme nerveux central, hypothalamus, hypo- 
physe, ovaires) et du tractus genital (uterus, vagin). Toute perturba- 
tion a Pun de ces niveaux peut etre a Porigine d’une amenorrhee. 

La menstruation est une hemorragie uterine correspondent a 
P elimination de Pendometre necrose qui se produit : 

- soit dans les 1 4 jours suivant Povulation, en absence de fecon- 
dation et de nidation ; elle survient apres la chute brutale des 
taux d ’estradiol et de progesterone ; 

- soit en cas d’anovulation, lors des fluctuations du taux d’estro- 
genes, aboutissant a une hemorragie de privation qui survient 
de fagon anarchique. 

Les secretions des hormones ovariennes, estradiol et proges- 
terone, sont sous la dependance des gonadotrophines hypo- 



physaires, FSH (Follicle Stimulating Flormone) et LH (Luteotropic 
Flormone), elles-memes sous le controle d’une neurohormone 
hypothalamique, la GnRH (Gonadotropin Releasing Flormone). 
La liberation pulsatile de la GnRH varie en frequence et en ampli- 
tude tout le long du cycle menstruel, sous les influences stimula- 
trices ou inhibitrices de certains facteurs hormonaux ou neuroen- 
docriniens. Des variations de I’amplitude et de la frequence de la 
liberation pulsatile de GnRH dependent les modifications du rap- 
port de secretion FSH/LH. 

Amenorrhees primaires 

La probability d’une cause genetique est importante ; il convient 
done de rechercher la presence de cas familiaux identiques. 
Meme si Page normal de survenue des premieres regies se situe 
entre 11 et 14 ans (12 ans 3/4 en moyenne), ce n’est qu’a partir 
de 1 6 ans qu’un bilan etiologique doit etre mene. 

L’ interrogatoire s’attache a preciser : 

- les antecedents medicaux (maladie chronique) et chirurgicaux, 
les traitements suivis par la jeune fille ; 

- les antecedents familiaux, avec la notion de puberte tardive 
dans la famille ; 

- P evolution de la courbe staturale et ponderale de la patiente ; 

- le mode de vie et I’environnement social et familial ; 

- Pexistence de douleurs pelviennes, de galactorrhee, de cepha- 
lees et de troubles visuels ; 

- Pexistence d’une carence nutritionnelle, liee ou non a une maladie 
chronique. 

L’examen physique, est avant tout centre sur la recherche de 
signes pubertaires et apprecie, outre le developpement des 
caracteres sexuels secondaires (pilosite pubienne et axillaire, 
developpement mammaire), Pexistence d’une galactorrhee ou 
de signes d’hyperandrogenie clinique. 

On distingue deux grands groupes de causes des amenorrhees 
primaires en fonction de leur association ou non a un impuberisme. 
La figure 1 represente I’arbre decisionnel devant une amenorrhee 
primaire. 
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Amenorrhee primaire avec impuberisme 

Les examens complementaires reposent, en fonction des don- 
nees de I’examen, sur I’echographie pelvienne (taille des gonades, 
existence de derives rmulleriens), le caryotype et I’lRM hypophy- 
saire. 

1 . Tumeur hypothalamo-hypophysaire 

Meme en I’absence de stigmates cliniques ou biologiques 
d’atteinte des autres fonctions ante- ou posthypophysaires, 
un processus tumoral ou infiltratif de la region hypothalamo- 
hypophysaire doit etre recherche. La radiotherapie encephalique 
ou de la base du crane entraTne egalement une atteinte hypo- 
thalamique. Le plus souvent, il existe un retard staturo-ponderal et 
pubertaire, du fait d’un deficit global des fonctions hypophysaires : 
somatotrope, gonadotrope, corticotrope et thyreotrope. La pra- 
tique d’une IRM centree sur I’hypophyse est alors fondamentale. 

Les tumeurs en cause sont essentiellement les macroade- 
nomes hypophysaires et les craniopharyngiomes, caracterises 
par des calcifications et une structure tres heterogene. L’IRM 
permet d’en faire le diagnostic et d’en evaluer I’extension, en par- 
ticulier vers les voies optiques et les sinus caverneux, element 
majeur de la discussion therapeutique. Elle est toujours comple- 
tes par un champ visuel a I’appareil de Goldmann ou en perime- 
trie automatisee ainsi par une mesure de I’acuite visuelle dont 
I’atteinte conditionne I’urgence du traitement. Celui-ci doit etre 
dans la mesure du possible chirurgical, suivi, si necessaire, de 
radiotherapie. Limagerie par resonnance magnetique avec injec- 
tion de gadolinium permet aussi de faire le diagnostic des pro- 
cessus infiltratifs hypothalamiques souvent invisibles au scanner, 
telles la sarcoidose et I’histiocytose. 


Le traitement est a la fois celui de la cause tumorale et de I’in- 
suffisance hypophysaire secondaire. II est chirurgical en cas 
d’adenome non secretant ou de craniopharyngiome ; il peut etre 
medical en cas d’adenome a prolactine, le traitement reposant 
sur les agonistes dopaminergiques. 

Le traitement substitutif, lui, vise a corriger le deficit corticotrope 
avant tout, mais aussi thyroidien, et somatotope. Le traitement de 
la carence estroprogestative devra etre mene en deux etapes : 

- d’abord une correction estrogenique isolee, en continu, per- 
mettant le developpement des caracteres sexuels secondaire ; 

- ensuite un traitement estroprogestatif sequentiel. Ainsi, I’asso- 
ciation a un estrogene du 1 er au 25 e jour du mois, de progeste- 
rone naturelle du 1 6 e au 25 e jour permet I’instauration de cycles 
artificiels. 

2. Dysgenesie gonadique 

La frequence du syndrome de Turner est comprise entre 
1/1 500 et 1/2 500 naissances feminines vivantes. L’impube- 
risme s’accompagne d’un syndrome dysmorphique plus ou 
moins marque, associant classiquement des anomalies squelet- 
tiques (micrognatie, cubitus valgus, palais ogival, cou court et 
raccourcissement des metacarpes), un lymphoedeme, un cou 
palme, une implantation basse des cheveux, des naevi cutanes. 
A ce syndrome dysmorphique s’associe une petite taille, abou- 
tissant a une taille definitive le plus souvent inferieure a 1 ,50 m. 

Le diagnostic repose sur I’existence d’un profil hormonal d’hypo- 
gonadisme hypergonadotrophique avec un estradiol effondre et 
des gonadotrophines elevees. Le caryotype permet de confirmer le 
diagnostic. Dans environ 50 % des cas, I’analyse du caryotype met 
en evidence une perte complete d’un chromosome X (45, XO), 
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Amenorrhee primaire. 
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tandis que dans les autres cas on retrouve des anomalies variees 
du chromosome X, allant de la perte d’une partie du chromo- 
some X a la presence de mosaiques. 

Le phenotype des patientes presentant un syndrome de Turner 
est varie, indiquant que differents genes situes sur le chromo- 
some X sont responsables du phenotype complet. La petite taille 
est associee a une haplo-insuffisance d’une region critique du 
chromosome X (Xp22.2) situee dans la zone pseudo-autosomique 
du chromosome X, a I’interieur de laquelle est situe le gene SHOX. 

Le traitement substitutif estroprogestatif est a entreprendre 
comme pour les autres causes, d’abord estrogenique, puis 
sequentiel, associe a un traitement par la GH recombinante, sys- 
tematiquement propose afin d’obtenir une taille finale superieure. 
3. Hypogonadisme hypogonadotrope congenital 
Les hypogonadismes congenitaux se revelent par un irmpube- 
risme. Dans certaines formes partielles, un developpement 
pubertaire est possible, mais r amenorrhee primaire est quasi 
constante. II s’agit du syndrome de Kallmann (non lie au chromo- 
some X chez la femme) qui associe a I’hypogonadisme une 
anosmie et qui resulte d’une anomalie de la migration des neu- 
rones a GnRH, de la placode olfactive vers le noyau arque pen- 


dant la vie embryonnaire. A I’lRM, les bulbes olfactifs sont 
absents ou hypoplasiques. Contrairement au Kallmann lie a I’X, 
r anomalie moleculaire chez la femme n’a pas encore ete decou- 
verte. D’autres anomalies moleculaires ont ete recemment mises 
en evidence et concernent le recepteur-1 du FGF (Fibroblast 
Growth Factor) ou PROK2 et PROKR2. 

En I’absence d’anosmie, on evoque la possibility d’anomalies 
genetiques du recepteur de la GnRH, de GPR54 ou TAC3 et 
TACR3. En I’absence de cette anomalie, ces hypogonadismes 
sont dits idiopathiques. 

Le bilan hormonal pratique retrouve des taux de gonadotro- 
phines effondrees (FSH et LH 1 2 mUI/mL) ainsi que ceux d’estra- 
diol (< 20 pg/mL). Le test a la LH-RH retrouve le plus souvent une 
reponse nulle, du fait a la fois d’une absence prolongee de stimu- 
lation hypophysaire par la GnRH et d’une absence d’impregna- 
tion des cellules gonadotropes par les estrogenes. 

Le traitement est done exclusivement a visee substitutive en 
estrogenes et progesterone. La encore, le traitement debute 
par la prescription d’estrogenes en continu pour permettre le 
developpement mammaire. Lors de la survenue de regies sous 
traitement estrogenique seul, la prescription d’estrogenes et 
de progestatifs en traitement sequentiel est a proposer. II est 
toujours plus souhaitable d’utiliser dans un tel contexte des 
estrogenes et de la progesterone naturels plutot qu’un traite- 
ment estroprogestatif antigonadotrope pour eviter de masquer 
un eventuel retard pubertaire dont le diagnostic differentiel 
avec le deficit gonadotrope isole peut etre souvent difficile. 

4. Retard pubertaire simple 

C’est la cause la plus frequente et celle qui n’est retenue 
qu’une fois eliminees les autres causes. Le tableau clinique 
retrouve un stade pubertaire P2S2 a I ’age de 1 6 ans. 

L’interrogatoire peut retrouver une notion de puberte tardive 
dans lafamille. 

L’examen clinique peut noter des signes de debut pubertaire 
comme une acne et surtout une modification du mamelon. 
L’examen permet de retrouver une vulve et un vagin de taille nor- 
male ; au toucher rectal, I’ uterus peut etre pergu. L’echographie 
pelvienne retrouve un uterus et des ovaires, mais il faut savoir que 
chez les jeunes filles impuberes I’uterus est parfois difficile a 
identifier. 

La radiographie de la main est a pratiquer systematiquement 
pour rechercher le sesamoide du pouce qui, s’il est present, 
confirme le debut de la puberte. 

Sur le plan hormonal, on retrouve des taux plasmatiques d ’estra- 
diol et de gonadotrophine bas. Le test a la LH-RH peut etre infor- 
matif s’il retrouve une reponse preferentielle sur la FSH, qui est une 
reponse classique au debut de la puberte. Cependant, ce test 
peut etre negatif, et il devient des lors difficile de distinguer, avant 
1 8 ans, le retard pubertaire simple du deficit gonadotrope isole. 

II faut alors rassurer la patiente et sa famille. Cependant, apres 
1 6 ans, il devient important de permettre a la jeune fille de mener 
une vie sociale en rapport avec son age. 


Q L’amenorrhee secondaire temoigne d’une rupture 
de la cyclicite menstruelle. Celle-ci met en jeu un ensemble 
de structures anatomiques, de I’hypothalamus a I’uterus, 
dont chacune est fondamentale pour permettre I’obtention 
de menstruations cycliques regulieres. 

Q L’examen clinique et quelques dosages hormonaux 
suffisent alors pour comprendre la base physiopathologique 
de I’amenorrhee et permettre la therapeutique la plus 
adequate. 

Q II faut toujours penser a la grossesse en premiere 
intention devant toute amenorrhee secondaire. 

O Les dosages plasmatiques d’estradiol, de FSH et 
de la prolactine sont a faire dans un premier temps. 

Un estradiol et une FSH bas orientent vers une origine 
hypothalamo-hypophysaire de I’amenorrhee tandis qu’un taux 
haut de FSH signe I’existence d’une insuffisance ovarienne. 

Q Enfin, la pratique dans certains cas (notamment 
d’une amenorrhee primaire avec retard pubertaire) 
d’une IRM centree sur I’hypophyse constitue un examen 
complementaire precieux a la recherche d’une tumeur 
hypothalamo-hypophysaire. 
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Le traitement estroprogestatif tel qiTil a ete decrit prealablement 
est a proposer 4 mois sur 6, la fenetre therapeutique de 2 mois 
permettant d’assister a un eventuel demarrage d’une puberte 
retardee, comme en temoignerait alors la survenue spontanee de 
regies ou I’augmentation des taux plasmatiques d’estradiol. 

Amenorrhee primaire sans impuberisme 

Devant une amenorrhee primaire chez une adolescente ayant 
un developpement pubertaire normal, la demarche diagnos- 
tique, apres avoir verifie I’absence d’agenesie uterine, d’imperfo- 
ration hymeneale et d’une insensibilite complete aux andro- 
genes, est identique a celle d’une amenorrhee secondaire. 

1 . Anomalies des organes genitaux 

Dans ce cas, I’amenorrhee s’associe a un morphotype normal, 
des taux d’hormones hypophysaires et d’estradiol normaux. La 
courbe de temperature, si elle est pratiquee, retrouve un aspect 
diphasique temoignant d’une fonction ovarienne normale et 
done d’une anomalie en aval. 

L’imperforation hymeneale est tres rare et est evoquee devant 
I’existence de douleurs pelviennes cycliques. A I’examen, on 
note une membrane hymeneale imperforee, bleutee, bombee 
par la retention vaginale du sang des regies. Le traitement est 
chirurgical, consistant en une incision de I’hymen, en prenant 
toutes les precautions d’asepsie necessaires compte tenu du 
risque infectieux majeur. 

Le syndrome de Rokitansky-Kuster associe une absence congeni- 
tale de vagin (evoque par I’echographie pelvienne, continue par 
la coelioscopie) a des anomalies variees du developpement ute- 
rin. Le traitement chirurgical vise a la reconstruction d’une cavite 
vaginale pour permettre une vie sexuelle. 

2. Syndrome d’insensibilite aux androgenes 

Le syndrome d’insensibilite aux androgenes represente un 
groupe heterogene de mutations du recepteur des androgenes, 
a I’origine d’un defaut de masculinisation de degre variable de 
sujets 46, XY. Plus de 300 mutations ont ete decrites, avec un 
spectre clinique allant du phenotype feminin complet mais avec 
presence de testicules intra-abdominaux, absence de structure 
derivee des canaux de Muller (uterus, trompes, tiers superieur du 
vagin) et de pilosite androgeno-dependante, au phenotype mas- 
culin peu virilise ou infertile. 

Dans la forme complete, la presentation clinique de I’enfant est 
done celle d’une petite fille. A I’adolescence, les taux eleves 
d’androgenes sont aromatises en estrogenes, a I’origine du 
developpement pubertaire feminin, mais il n’existe pas de pilosite 
pubienne ou axillaire, du fait de I’absence d’action peripherique 
des androgenes. A I’examen, le vagin est court et la palpation de 
gonades en position inguinale n’est pas inhabituelle. 

Le tableau hormonal est typique, retrouvant un taux de testos- 
terone eleve, proche de la valeur des taux masculins, associe a 
un taux d’estradiol normal, produits de la secretion testiculaire et 
de I’aromatisation peripherique des androgenes. Le taux de LH 


est haut, celui de FSH normal ou peu eleve. Le caryotype est 46, 
XY. L’echographie pelvienne ne retrouve pas de derives mulle- 
riens et montre des gonades souvent en position inguinale. 

Le traitement consiste chez ces sujets au morphotype et a la 
psychologie feminins en I’exerese des testicules ectopiques, qui 
presented un risque de degenerescence. La gonadectomie est 
a proposer apres la puberte pour permettre a ces patientes 
d’avoir un developpement mammaire normal et harmonieux. 
Apres gonadectomie, un traitement estroprogestatif substitutif 
evite les bouffees de chaleur et les effets nefastes de I’hypoestro- 
genie (secheresse des muqueuses, asthenie, demineralisation 
osseuse). 

Amenorrhees secondaires 

II taut garder present a I’esprit que la grossesse constitue la 
cause la plus frequente d’armenorrhee secondaire. L’examen 
clinique et la confirmation de la grossesse par un seul dosage de 
|3hCG permettent souvent d’eviter la multiplication de bilans inu- 
tiles. 

Les amenorrhees secondaires sont le plus souvent le resultat 
d’une pathologie acquise. Cependant, une anomalie genetique 
est toujours possible, surtout si I’amenorrhee a ete precedee 
d’une anovulation chronique depuis la puberte. 

L’interrogatoire permet d’eliminer des causes evidentes 
comme une grossesse, certaines prises medicamenteuses 
(medicaments antidopaminergiques elevant la prolactine, corti- 
cotherapie) ou des antecedents de traitements particuliers 
(radiotherapie, chimiotherapie). II evalue I’etat nutritionnel et 
I’existence d’une perte de poids, un apport calorique insuffisant, 
en particulier en lipides, evoquant une atteinte fonctionnelle 
hypothalamique et I’existence de bouffees de chaleur, faisant 
suspecter une insuffisance ovarienne. En cas de douleurs pel- 
viennes cycliques, on s’orientera vers une cause uterine, d’autant 
plus qu’il existe une notion de traumatisme endo-uterin (curetage, 
interruption volontaire de grossesse). Des signes d’hyperandro- 
genie (seborrhee, acne, hirsutisme) sont recherches, evoquant 
un syndrome des ovaires polykystiques. 

Le test aux progestatifs a pour but d’apprecier la secretion ova- 
rienne d’estradiol d’une femme en amenorrhee. II consiste en 
I’administration d’un progestatif pendant 10 jours : le test est dit 
positif si des regies surviennent dans les 5 jours suivant I’arret du 
progestatif. Ce test, qui rend compte de I’impregnation par les 
estrogenes de I’endometre, est au contraire negatif lorsque la 
carence estrogenique est severe. 

Les premiers examens complementaires ont pour objectif 
d’ecarter une grossesse, puis de rechercher une pathologie de la 
prolactine, un deficit gonadotrope ou une insuffisance ovarienne 
et un syndrome des ovaires polykystiques. Ces pathologies 
represented en effet la grande majorite des causes d’amenor- 
rhee secondaire. La figure 2 represente I’arbre decisionnel devant 
une amenorrhee secondaire. 
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Origine hypothalamo-hypophysaire 

1 . Atteintes organiques (hors hyperprolactinemie) 

Meme si ces atteintes sont rares, les preoccupations dominent. 
Chez une patiente presentant une amenorrhee, un processus 
tumoral ou infiltratif de la region hypothalamo-hypophysaire doit 
etre recherche. La radiotherapie encephalique ou de la base du 
crane entraTne egalement une atteinte hypothalamique. Dans 
toutes ces etiologies, I’insuffisance gonadotrope peut etre asso- 
ciee a une hyperprolactinemie dite de deconnection et ou une 
insuffisance antehypophysaire. Les tumeurs en cause sont 
essentiellement les macroadenomes hypophysaires et les cra- 
niopharyngiomes. L’IRM permet d’en faire le diagnostic et d’en 
evaluer I’extension et permet aussi de faire le diagnostic des pro- 
cessus infiltratifs hypothalamiques souvent invisibles au scanner, 
telles la sarcoidose et I’histiocytose. 


Le syndrome de Sheehan resulte classiquement d’une necrose 
hypophysaire du post-partum a la suite d’un accouchement 
hemorragique avec collapsus vasculaire. Le tableau clinique bien 
connu associe une amenorrhee (absence de retour de couches) 
et une absence de montee laiteuse. Les deficits gonadotrope et 
lactotrope en sont la cause chez ces malades, qui presentent en 
realite une insuffisance antehypophysaire globale. Neanmoins, 
une grande partie des amenorrhees du post-partum sont plutot 
dues a une atteinte auto-immune de I’hypophyse. Ces hypophysites 
peuvent, comme la necrose hypophysaire, se reveler par une 
absence de montee laiteuse et une amenorrhee du post-partum, 
mais il manque la notion etiologique d ’accouchement hemorragique. 
L’lRM hypophysaire permet de suspecter le diagnostic en montrant 
une grosse hypophyse en hypersignal spontane, parfois d’allure 
pseudotumorale, ou inversement une selle turcique vide. De 
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FIGURE 2 


Amenorrhee primaire. 
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meme, I’existence d’une insuffisance antehypophysaire disso- 
ciee est en faveur de ce diagnostic. Le seul examen permettant 
d’affirmer le diagnostic d’hypophysite serait r etude anatomopa- 
thologique par biopsie, difficilement realisable en pratique. 

Le traitement est avant tout substitutif des diverses fonctions 
antehypophysaires, et en ce qui concerne I’axe gonadotrope 
associe un estrogene du 1 er au 25 e jour du mois et un progestatif 
les 1 0 ou 1 2 derniers jours du traitement estrogenique. S’il y a 
desir de grossesse, I’administration pulsatile de GnRH exogene 
sera inefficace. Une ovulation ne pourra etre obtenue qu’apres 
administration de gonadotrophines. 

2. Hyperprolactinemies 

L’hyperprolactinemie est une pathologie frequente. On estime 
en effet que 1 a 1 ,5 % des femmes presentent une hyperprolacti- 
nermie, ce chiffre atteignant 20 % des femmes presentant une 
amenorrhee d’origine hypothalamo-hypophysaire et 75 % des 
femmes presentant une amenorrhee et une galactorrhee. L’ effet 
antigonadotrope de la prolactine s’exerce de fagon predomi- 
nante au niveau hypothalamique, a I’origine d’une diminution de 
la frequence des pulses de LH. 

L’hyperprolactinemie est en rapport le plus souvent avec un 
microprolactinome (90 % des cas), plus rarement avec un 
macroprolactinome. 

Les hyperprolactinemies par atteinte hypothalamique ou 
deconnection hypothalamo-hypophysaire relevent essentielle- 
ment de processus tumoraux sellaires ou suprasellaires volumi- 
neux (macroadenomes hypophysaires, craniopharyngiomes, 
gliome du chiasma, dysgerminome, meningiome), de maladies 
infiltratives (sarcoidose, histiocytose) ou d’atteintes hypothala- 
miques consecutives a une radiotherapie. 

3. Atteintes fonctionnelles hypothalamiques 

Elies sont une des causes actuelles les plus frequentes d’arme- 
norrhee hypothalamique. Elies s’expliquent par les connections 
etroites entre le systeme nerveux central et I’hypothalamus, et 
se traduisent par une perturbation de I’activite pulsatile des neu- 
rones a GnRH. Bien que souvent classees comme psycho- 
genes, elles sont presque toujours en rapport avec un apport 
calorique insuffisant et associees a des perturbations des para- 
metres refletant I’etat nutritionnel. Des pertes de poids impor- 
tantes sont associees a un deficit gonadotrope profond. Sur le 
plan hormonal, on retrouve le plus souvent des taux d’estradiol 
effondres, de meme que ceux des gonadotrophines. La 
reponse au test a la LH-RH est initialement le plus souvent nulle. 
Le mecanisme de ces amenorrhees reste encore discute, mais 
I’existence d’un stress a I’origine d’une hyperstimulation du CRF 
et ensuite de |3-endorphine, inhibiteur de I’ovulation, est le 
mecanisme le plus probable. La pulsatilite de LH est souvent de 
type prepubertaire. Ces patientes ont a I’echographie de petits 
ovaires avec quelques follicules antraux. 

Un tableau similaire, mais plus frequent, est observe chez des 
femmes jeunes avec un indice de masse corporelle normal 
(proche de 20 kg/m 2 ), mais dont les apports nutritionnels, en 


particulier en lipides, sont insuffisants par rapport a leur depense 
energetique, a I’origine d’une diminution significative de leur 
masse grasse et d’un deficit gonadotrope fonctionnel. 

Le traitement repose tout d’abord sur le retablissement d’une 
alimentation normale, equilibree sur le plan lipidique et la prise en 
charge psychologique de la patiente. Ces amenorrhees sont le 
plus souvent transitoires. 

Le traitement hormonal depend de la profondeur de I’hypo- 
estrogenie : 

- si la persistance d’une impregnation estrogenique permet un 
test a la progesterone positif, il est possible de continuer un tel 
traitement progestatif sequentiel les 10 premiers jours de 
chaque mois, 4 mois sur 6, la fenetre therapeutique permettant 
de constater une possible reprise de cycles ; 

- si I’hypoestrogenie est profonde, le test a la progesterone est 
bien sur negatif. Un traitement substitutif associant estradiol et 
progesterone selon les schemas anterieurement decrits est 
necessaire pour assurer la trophicite cutaneo-muqueuse, favo- 
riser un contort physique et psychique et prevenir la deminera- 
lisation osseuse. 

Une fenetre therapeutique tous les six mois est souhaitable 
pour permettre d’observer une eventuelle reprise de la fonction 
gonadotrope. Dans ce cas, et pendant une periode interme- 
diate, on note une reponse preferentielle de la FSH sur la LH au 
cours du test a la LH-RH. Le passage au seul traitement proges- 
tatif 1 0 jours par mois s’impose alors. 

En cas de desir de grossesse, tout depend du stade de deficit 
gonadotrope. En phase de recuperation, un traitement par 
citrate de clomifene peut etre propose. En cas d’insuffisance 
gonadotrope globale persistante, un traitement par administra- 
tion pulsatile de LH-RH a I’aide d’une pompe portable peut etre 
propose, avec obtention de resultats tout a fait remarquables. 

Origine peripherique 

1. Insuffisance ovarienne 

L’insuffisance ovarienne precoce est un processus patholo- 
gique heterogene, touchant 1 % des femmes avant I’age de 
40 ans. Elle peut etre iatrogene : chirurgicale, radique ou chi- 
mique. Mais le plus souvent elle est consideree comme idiopa- 
thique, apres avoir elimine une dysgenesie gonadique (mosaique 
45,X/46,XX decouverte a I’examen du caryotype), une ovarite 
auto-immune (presence d’anticorps anti-ovaires, rares, dans un 
contexte d’auto-immunite) et les exceptionnels syndromes de 
resistance aux gonadotrophines par mutations du recepteur de 
la FSH. 

Lorsque la disparition des follicules ovariens a lieu apres la 
puberte, on observe une amenorrhee primaire ou secondaire 
avec bouffees de chaleur et dyspareunie et le test aux progesta- 
tifs est negatif. Dans tous les cas, les dosages hormonaux met- 
tent en evidence une elevation des concentrations des gonado- 
trophines avec taux plasmatiques d’estradiol et d’inhibine B bas. 
La coelioscopie peut visualiser des ovaires d’aspect normal ou 
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montrer des gonades reduites a I’etat de bandelettes. La biopsie 
ovarienne, si elle est realisee, peut montrer I’absence de folli- 
cules, de rares follicules primordiaux ou de nombreux follicules 
antraux. Au plan therapeutique, il taut toujours corriger le deficit 
estroprogestatif. Les insuffisances ovariennes primitives consti- 
tuent I’indication de choix des dons d’ovocytes fecondes in vitro 
avec le sperme du conjoint et implantes apres preparation hor- 
monale de r uterus. 

2. Amenorrhee avec hyperandrogenie 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) constitue une des 
causes majeures d’anovulation. Tout comme il peut etre responsa- 
ble d’une amenorrhee primaire, il peut etre a I’origine d’une ame- 
norrhee secondaire, meme s’il est vrai que la plupart des patientes 
decrivent plutot I’existence d’une spaniomenorrhee, generalement 
associee a une hyperandrogenie et une surcharge ponderale. 

11 resulte davantage d’anomalies primitivement ovariennes 
que d’un dysfonctionnement de la commande hypothalamo- 
hypophysaire. La perte de lafonction cyclique repond a une ano- 
malie du rapport FSH/LH, au profit de LH, favorise par I’alteration 
des retrocontroles steroidiens. Chez certaines patientes, I’hyper- 
insulinisme secondaire a une insulinoresistance pourrait jouer un 
role pathogene, mais ce mecanisme est loin d’etre etabli chez la 
majorite des malades. 

Les criteres de diagnostic font actuellement I’objet d’un consen- 
sus. Une femme presente un syndrome des ovaires polykys- 
tiques si elle reunit 2 des 3 criteres suivants : 

- anovulation ou dysovulation ; 

- hyperandrogenie clinique et/ou biologique ; 

- ovaires polykystiques a I’echographie : presence d’au moins 

1 2 follicules de 2 a 9 mm au sein de chaque ovaire et/ou aug- 
mentation du volume ovarien ^ 1 0 mL. 

II est tres important de savoir que c’est un diagnostic d’elimina- 
tion et qu’il ne peut etre pose qu’apres exclusion d’une hyper- 
plasie congenitale des surrenales, d’une tumeur androgeno- 
secretante et d’un syndrome de Cushing. 

Sur le plan hormonal, les androgenes plasmatiques sont hauts, 
surtout la D4-androstenedione. Les taux de gonadotrophines 
sont dissocies : haut pour la LH, normal ou bas pour la FSH. Le 
test a la GnRH retrouve une reponse explosive sur la LH. Le test 
aux progestatifs est le plus souvent positif, temoignant alors de la 
realite de I’impregnation estrogenique (> 50 pg/mL). 

Le traitement symptomatique du syndrome des ovaires poly- 
kystiques repose sur la restauration des cycles grace a I’utilisa- 
tion d’un traitement progestatif 1 0 jours par mois. 

En cas de besoin de contraception, on peut proposer une 
contraception estroprogestative normodosee qui permet un frei- 
nage optimal de I’axe gonadotrope. 

Si la patiente se plaint de signes cliniques d’hyperandrogenie, 
on propose un traitement associant I’acetate de cyproterone a 
un estrogene, I’acetate de cyproterone presentant une action 
antiandrogenique majeure, en plus d’une forte action antigona- 
dotrope. 
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En cas de desir de grossesse, le citrate de clomiphene est le 
traitement de choix, donnant le plus souvent de bons resultats. 

L’hyperplasie congenitale des surrenales a revelation tardive est 
associee a un deficit enzymatique, le plus souvent en 21 -hydro- 
xylase, ou en 1 1 -hydroxylase (1 5 a 20 fois moins frequent). 

L’hyperplasie congenitale des surrenales (HCS) resulte du defi- 
cit d’une des enzymes de la steroid ogenese responsable de la 
synthese du cortisol. II s’agit d’une des maladies endocriniennes 
autosomiques recessives les plus frequentes (1/50 a I’etat hete- 
rozygote). Dans environ 95 % des cas, il s’agit d’un bloc en 
21 -hydroxylase. Dans ce cas, la 21-hydroxylation est diminuee 
dans la zone fasciculee et glomerulee du cortex surrenalien, 
empechant la conversion de la 1 7-hydroxyprogesterone en 
1 1 -desoxycortisol et la progesterone en desoxycorticoste- 
rone (DOC). La carence en cortisol qui en decoule est alors a 
I’origine d’un retrocontrole hypothalamo-hypophysaire negatif, 
augmentant la secretion de CRH et d’ACTH. Cette elevation de 
I’ACTH est responsable de I’hyperplasie du cortex surrenalien et 
de I’augmentation de la secretion des precurseurs du cortisol, en 
particulier de la 1 7-hydroxyprogesterone et des androgenes sur- 
renaliens, dont le principal est la D4-androstenedione. Cet 
androgene peut alors etre metabolise en testosterone puis en 
dihydrotestosterone dans les cellules cibles. 

Sur le plan clinique, le phenotype est variable, dependant de 
I’activite residuelle de la 21 -hydroxylase. 

Si le deficit est complet et severe, le diagnostic est alors fait a 
la naissance devant une ambigui'te sexuelle plus ou moins un 
syndrome de perte de sel, sur des taux plasmatiques hauts de 
1 7-hydroxyprogesterone pour le bloc en 21 -hydroxylase et de 
1 1 -desoxycortisol (compose S) pour le bloc en 1 1 -hydroxylase. 
Ces formes a revelation precoce arrivent a la puberte, avec un 
diagnostic deja etabli et un traitement entrepris de longue date. 
La survenue des regies depend de r equilibration hormonale. 

Si le deficit est partiel, il est responsable d’une forme non clas- 
sique, a revelation tardive para- ou postpubertaire. Le motif de 
consultation le plus frequent est I’hirsutisme, auquel peuvent s’as- 
socier d’autres signes d’hyperandrogenie (hypertrophie clitoridienne 
± marquee, alopecie) et des troubles des regies : la menarche retar- 
dee peut entraTner la consultation pour amenorrhee primaire, even- 
tuellement suivie d’une spaniomenorrhee a- ou dysovulatoire. 

L’ existence d’une hypertension est rarement deja presente 
dans le bloc en 1 1 -hydroxylase par (exces de production de 1 1 - 
desoxycorticosterone). 

La notion d’hyperplasie surrenalienne dans la famille oriente le 
diagnostic. Et dans tous les cas, que le tableau soit evocateur ou 
tres attenue, le diagnostic repose sur le test au Synacthene 
(0,25 mg IM), qui entraTne une reponse explosive du steroide pre- 
curseur juste en amont du bloc 1 7-hydroxyprogesterone ou 
1 1 -desoxycortisol selon les cas. 

Le traitement repose sur I ’hydrocortisone a titre a la fois substitutif 
du deficit en cortisol et frenateur de I’ACTH et de I’hyperproduction 
surrenalienne d’androgenes. 
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AMENORRHEE : ORIENTATION DIAGNOSTIQUE 



Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE N°1 

Mile L., 20 ans, vous est adressee 
pour I’exploration d’une amenorrhee 
secondaire. L’histoire de ses cycles 
retrouve des premieres regies a 
13 ans, avec des cycles initialement 
reguliers de 28 jours. Puis elle note 
I’apparition vers I’age de 18 ans 
d’une spaniomenorrhee secondaire 
avec des cycles s’etant allonges 
progressivement pour confiner a 
I’amenorrhee depuis un peu plus de 1 an. 
Dans ses antecedents, pas de 
maladie particuliere, on note une 
appendicectomie a 1 1 ans, une IVG 
a 16 ans (primigeste, nullipare). 

Elle n’a jamais pris de contraception 
orale et utilise des preservatifs. 

Elle est actuellement etudiante 
a la fac en 2 e annee de psychologie 
et pratique le sport environ 10 heures 
par semaine depuis qu’elle a quitte 
le lycee. Elle ne consomme ni tabac 
ni alcool regulierement. 

Taille : 1 m 70 ; poids : 50 kg ; 

PA : 11/6 ; FC : 60 batt/min. 

Question n° 1 

Que recherchez-vous a I’interrogatoire et 
a I’examen Clinique pour orienter votre 
diagnostic etiologique devant cette 
amenorrhee secondaire (argumentez) ? 

Le test au progestatif prescrit par sa 
gynecologue est negatif. 


24 ans, car elle presente a nouveau 
un tableau d’amenorrhee secondaire 
depuis un peu plus de 6 mois. 

Elle ne prend aucun traitement en 
dehors de Doliprane a la demande. 
Cliniquement, vous retrouvez un poids 
a 58 kg, une galactorrhee provoquee 
bilaterale. Elle est en bon etat general 
mais se plaint de cephalees frequentes 
partiellement calmees par les 
antalgiques simples. 

Question n° 3 

Quel est, cette fois, le diagnostic 
le plus probable (argumentez) ? 

Votre bilan biologique montre : 

- NFS, ionogramme sanguin, bilan 
hepatique : normaux 

- |3hCG : negatif ; 

- PRL (ng/mL) = 278 (N < 20) 
s’elevant au maximum a 282 ng/mL 
sous TRH ; 

- E2 < 10 pg/mL ; 

- FSH = 2 mUI/mL ; 

- LH = 1,5 mUI/mL; 

- TSH = 2 mUI/L (N = 0,5-3) ; 

- FT4 = 14 pmol/L (N = 10-20). 

Question n° 4 

Interpretez ces resultats. 

Vous prescrivez une IRM hypophysaire. 

Question n° 5 

Decrivez I’image (v. ci-dessous). 


Question n° 2 

Quel est le principe du test au progestatif 
et quelle est sa signification ici ? 

Vous I’explorez et concluez finalement 
a une amenorrhee hypothalamique. 
Vous lui conseillez de reduire 
significativement son activite physique. 
Elle suit vos conseils, prend 6 kg et 
retrouve progressivement des cycles 
reguliers de 28 jours. Vous la perdez 
de vue, puis elle revient vous voir a 



Question n° 6 

Quel est votre bilan complementaire ? 
II n’existe pas d’autre anomalie. Vous 
instaurez un traitement par agonistes 
dopaminergiques : cabergoline 
(Dostinex) = 2 comprimes par semaine. 
La patiente souhaite une contraception. 

Question n° 7 

Que pouvez-vous lui prescrire ? 


CAS CLINIQUE N°2 

Mile H., 22 ans, consulte pour une 
amenorrhee secondaire. Les resultats 
des dosages hormonaux sont les 
suivants : 

- FSH = 80 mUI/mL, LH = 15 mUI/mL ; 

- E2 = 10 pg/mL ; 

-PRL = 14 ng/mL. 

Question n° 1 

Parmi les diagnostics suivants, lequel 
est le plus probable ? 

□ Syndrome des ovaires polykystiques. 

□ Syndrome de Turner. 

□ Hypogonadisme 
hypogonadotrophique. 

□ Adenome a prolactine. 

B Insuffisance ovarienne prematuree. 

Question n° 2 

Parmi les elements suivants, lesquels 
sont a rechercher systematiquement ? 
B Existence de bouffees de chaleur. 

□ Existence de mastodynies. 

B Antecedents familiaux similaires. 

□ Recherche de tableau de neoplasie 
endocrinienne multiple de type 1. 

B Consommation de tabac. 
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Souvent, on prefere un traitement antiandrogenique a base 
d’acetate de cyproterone, qui est plus efficace sur r amelioration 
des signes d’hyperandrogenie. 

Latumeurovarienne virilisante est un diagnostic rare mais auquel il 
taut penser devant la survenue rapide de signes d’hyper- 
androgenie (acne, hirsutisme) et d’une amenorrhee secondaire 
chez une femme jusque-la bien reglee. L’hirsutisme peut etre 
majeur, avec apparition d’une pilosite sur le visage, le torse, 
associee a une raucite de la voix. Le diagnostic est etaye par la 
decouverte de taux plasmatiques de testosterone le plus sou- 
vent superieurs a 1 ,5 ng/mL (Nle entre 0,2 et 0,4 ng/mL), asso- 
cies a des taux plasmatiques de D4-androstenedione souvent 
moderement eleves. Les taux de gonadotrophines sont le plus 
souvent effondres. 

En cas de tumeur ovarienne, les examens morphologiques 
(echographie, IRM) ne permettent pas la mise en evidence de la 
tumeur, souvent de tres petite faille. C’est le catheterisme des 
veines ovariennes qui permet avec le plus de sensibilite de 
rechercher une asymetrie du gradient de secretion des andro- 
genes entre les deux ovaires, signant I’unilateralite de la tumeur. 
L’exerese chirurgicale s’impose, et le pronostic est generale- 
ment bon. 

Origine uterine 

L’amenorrhee peut etre secondaire a des synechies uterines, 
consequence de processus infectieux (tuberculose, endometrite 
a germes banals) mais aussi traumatique (curetage abrasif). 

Le diagnostic est evoque d’emblee d’apres I’interrogatoire, 
conforte par I’existence d’une courbe thermique diphasique, 
d’un bilan hormonal normal et de I’absence de menstruations a 
la suite d’un traitement estroprogestatif. 

La pratique d’une hysteroscopie ou d’une hysterosalpingogra- 
phie confirme le diagnostic. 

Le traitement vise a lever la synechie et a regenerer, grace a un 
traitement estroprogestatif sequentiel, la muqueuse uterine. 


Conclusion 

La demarche diagnostique d’une amenorrhee passe avant tout 
par un examen clinique minutieux qui d’emblee peut orienter vers 
une etiologie particuliere. Ainsi, I’existence d’une galactorrhee 
peut reveler une hyperprolactinemie et une dysmorphie asso- 
ciees a un nanisme, un syndrome de Turner. Les dosages plas- 
matiques d’estradiol et de FSH sont avec celui de la prolactine a 
faire dans un premier temps. Ainsi, un estradiol et une FSH bas 
orientent vers une origine hypothalamo-hypophysaire de I’ame- 
norrhee tandis qu’un taux haut de FSH signe I’existence d’une 
insuffisance ovarienne. Enfin, la pratique dans certains cas d’un 
scanner centre sur la selle turcique constitue un examen comple- 
mentaire precieux a la recherche d’une tumeur hypothalamo- 
hypophysaire. C’est au prix de cette demarche que le diagnostic 
de I’amenorrhee peut etre correctement pose et le traitement 
adequat entrepris. • 

Ph. Touraine declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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